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Compsn. to treat acne by treating deep and surface layers of skin - comprises two types of 
vesicle contg. the same or different active ingredients, one penetrating deep layers, the other 
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» Abstract : 

EP-661036 A Anti-acne compsn. for the simultaneous treatment of the superficial and the deep layers of skin, comprises: (i) a dispersion of lipidic 
vesicles capable of penetrating the deep layers of skin and contg. 1 antimicrobial, antiseptic, antibiotic, anti-inflammatory or antiseborrhoeic agent or 
retinol or one of its derivs.; (ii) a vesicular dispersion capable of penetrating the superficial layers of skin and contg. 1 keratolytic, protective, 
moisturising or antioxidant agent. 

USE - The compsn. is used to treat acne, esp. in the form of an ointment (all claimed). The compsn. can also be used in aq. gels, emulsions, lotions, etc. 
and partic. as oil droplets dispersed by the vesicles (FR-A-2485921 and FR-A-2490504). 

ADVANTAGE - The means of delivering the same or different active agents to the superficial and deep layers of skin, simultaneously, is not available 
in prior art. (Dwg.0/0) 

EP-661036 B Anti-acne composition for the simultaneous treatment of the surface layers and deep players of the skin, characterized in that it comprises 
a first dispersion of lipid vesicles which are capable of penetrating into the deep layers of the skin and which contains at least one first active agent 
chosen from antimicrobial agents, antiseptic agents, antibiotics, anti-inflammatory agents, anti-seborrhoeic agents, retinol and the derivatives thereof, 
for treating these deep layers, and a second dispersion of lipid vesicles which are capable of penetrating into the surface layers of the skin and which 
contain at least one second active agent chosen from keratolytic agents, protective agents, moisturizing agents and anti -oxidants, for treating these 
surface layers, on condition that: 1) if a first active agent is retinol or derivatives thereof, a second active agent is not a keratolytic agent or a 
moisturizing agent; 2) if a first active agent is an anti-inflammatory agent, a second active agent is not a keratolytic agent, a protective agent or a 
moisturizing agent. (Dwg.0/0) 

US5679374 A An anti-ache composition for the simultaneous treatment of the layers of the stratum comeum and deep layers of the skin comprising a 
dispersion mixture of: 

(a) a first dispersion of lipid vesicles which are capable of penetrating into the deep layers of the skin and containing at least one active agent selected 
from the group consisting of antimicrobial agents, anti-inflammatory agents, anti-seborrhoeic agents, retinol and retinol compounds, for treating these 
deep layers; and 

(b) a second dispersion of lipid vesicles which are capable of penetrating into the layers of the stratum comeum of the skin and which contain at least 
one active agent selected from the group consisting of keratolytic agents, protective agents, moisturizing agents and anti -oxidants, for treating these 
layers of the stratum comeum, 

and wherein said vesicles of said first dispersion ensure a distribution of N-(l-oxyl-2,2,6,6-tetramethyl-4-piperidyl)-N-dimethyl- N- 
hydroxyethylammonium iodide (ASL) in the stratum comeum >lxlOpower -7 cm2/s and in that said vesicles of said second dispersion ensure a 
distribution of ASL in the stratum comeum <lxlO power -7 cm2/s. (Dwg.0/0) 
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(g) Composition antiacn6ique pour le traitement simultane des couches superflcielles et profondes de 
la peau, son utilisation. 



La composition antiacn6Tque de I'invention pour le traitement simultane des couches superflcielles et 
profondes de la peau, comprend une premiere dispersion de vesicules lipidiques aptes a penetrer dans 
les couches profondes de la peau et contenant au moins un actif choisi panmi les agents antimicro- 
biens, antiseptiques, antibiotiques, anti-inflammatoires, antis6borrh6Tques, le retind et ses d6riv£s pour 
trarter ces couches profondes et une deuxidme dispersion de vesicules lipidiques aptes a penetrer dans 
les couches superficielles de la peau et contenant au moins un actif choisi parmi les agents 
teratolytiques, protecteurs, hydratants et antioxydants pour traiter ces couches superficielles. 
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La presente invention a pour objet une composition pour le traitement cosmetique ou dermatologique des 
imperfections ou affections de la peau, y compris le cuir chevelu. Elle se rapporte plus particulierement & une 
composition antiacneTque de ce type, comprenant au moins un actif vehicule par au moins deux categories 
distinctes de vesicules lipidiques. 

5 L'invention se rapporte aussi & une utilisation de cette composition pour le traitement antiacneTque de la 

peau, et d un procede de traitement antiacneTque de la peau. 

L'acne est Tune des maladies affectant le plus souvent, et a des degres divers, la population juvenile entre 
1 5 et 30 ans. Uacne est dO essentiellement & I'accroissement, au moment de la puberte, de la production d'an- 
drogenes tels que la testosterone stimulant les glandes sebacees pour augmenter la production de sebum. 

10 On constate simultanement une hyperkeratinisation du conduit fblliculaire creant dans le follicule pilosebace 
un environnement nutritif riche pour la flora bacterienne et favorable notamment & la proliferation de germes 
anaerobies diphtheroTdes tels que les Propionibacteria (Acnes, Granulosum, Avidum), et par consequent I'in- 
flammation de la peau. 

Pour traiter l'acne, on utilise generalement des agents keratolytiques comme I'acide salicylique ou ses 
15 derives en vue d'eliminer les peaux mortes ou hyperkeratinisees ainsi que des agents anti-bacteriens. 

On connatt de nombreux exemples de compositions cosmetiques ou dermatologiques destinees au trai- 
tement de la peau presentantun ou des actifs adaptes au traitement de la peau, encapsules dans des vesicules 
ou spherules lipidiques (appelees aussi liposomes). 

On entend par vesicules ou spherules lipidiques des particules formees d'une membrane constituee par 
20 un ou plusieurs feuillets concentriques, ces feuillets comportant une ou plusieurs couches bimoleculaires de 
lipides amphiphiles encapsulant une phase aqueuse. La phase aqueuse peutcontenir des substances actives 
hydrosolubles et les couches bimoleculaires de lipides amphiphiles peuvent contenir des substances actives 
lipophiles. 

Ces spherules ont generalement un diametre moyen compris entre 10 nm et 5000 nm. 
25 Parmi les nombreux documents publies concernant cette matiere, on peutciterle certif icat d'addition fran- 
$ais 2408387 qui decrit une composition £ base de dispersions aqueuses de spherules lipidiques ioniques ou 
non ioniques encapsulant au moins une substance active. Plus precisement, ce document decrit des compo- 
sitions contenant au moins deux dispersions de spherules contenant des actifs differents dans le but d'obtenir 
un systeme mixte, c'est-£-dire un systeme ou I'on associe une premiere dispersion de spherules contenant 
30 une premiere categorie de substance active d une seconde dispersion de spherules contenant une autre ca- 
tegoric de substance active, qui permet aux deux categories de substances d'agir simultanement au moment 
du traitement et d'obtenir eventuellement un effet synergique qui ne se produirait pas si I'on faisait agir suc- 
cessivement et separement ces deux categories de substances. 

La demanderesse a maintenant mis au point des compositions cosmetiques et/ou dermatologiques, an- 
35 tiacneTques permettant Taction simultanee de deux actifs differents et permettant, de plus, k ces actifs d'agir 
dans des zones differentes de la peau, c'est-a-dire dans les couches superf icielles et dans les couches pro- 
fondes de la peau, augmentant de ce fait tres nettement I'eff icacite de ces compositions et Teffet complemen- 
taire ou synergique des actifs an tiacneTques mis en oeuvre. 

La demanderesse a egalement mis au point des compositions cosmetiques ou dermatologiques, antiac- 
40 neTques permettant au meme actif d'agir simultanement dans les couches superf icielles et dans les couches 
profondes de la peau assurant un traitement plus complet et done plus eff icace du desordre dont elle souff re. 

Or, les desordres de la peau du type acne concernent d la fois une atteinte des couches superf icielles de 
la peau et une alteration conjointe des couches plus profondes de Tepiderme et du derme. 

II est bien connu que la peau est constituee de couches superf icielles, le Stratum Corneum, et de couches 
45 profondes, I'epiderme vivant et le derme. Or, on ne savait pas dans Tart anterieur delivrer specif iquement tel 
actif dans les couches superf icielles et, simultanement le m§me ou tel autre actif dans les couches profondes. 

La presente invention a pour objet une composition pourle traitement antiacneTque simultane des couches 
superf icielles et profondes de la peau, caracterisee en ce qu'elle comprend une premiere dispersion de vesi- 
cules lipidiques aptes & penetrer dans les couches profondes de la peau et contenant au moins un actif choisi 
so parmi les agents antimicrobiens, antiseptiques, anti-inflammatoires, antiseborrheTques, antibiotiques, le reti- 
nol (vitamine A) et ses derives pour traiter ces couches profondes et une deuxieme dispersion de vesicules 
lipidiques aptes & penetrer dans les couches superf icielles de la peau et contenant au moins un actif choisi 
parmi les agents keratolytiques, protecteurs, hydratants et antioxydants pour traiter ces couches superf iciel- 
les. 

55 Selon un mode de realisation particulier, les actifs contenus dans la premiere dispersion de vesicules et 
dans la deuxieme sont les memes. 

La demanderesse a utilise un moyen de tri des vesicules permettant & Phomme de Tart de selectionner aise- 
ment les vesicules lipidiques aptes d vehiculer I'actif dans les couches profondes de la peau, appelees vesi- 
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cules de profondeur, et celles aptes a vehiculer I'actif dans les couches superf icielles de la peau, appel6es 
vesicules de surface. 

Ce tri s'effectue sur la base de la constants de diffusion D d'une sonde introduite dans les vesicules. Cette 
sonde est I'ASL P'iodure de N-(1-oxyl-2,2,6,6-tetramethyl-4-pip^^ 
5 nium] de formule : 

Me 

10 Me-N-(CH 2 ) 2 OH , r 

- I 
O 

Les vesicules pour lesquelles ta constante de diffusion D de la sonde dans le Stratum Corneum est > 1 . 1 0r 7 
20 cm 2 s~ 1 sont les vesicules aptes a penetrer dans les couches profondes de la peau. 

Les vesicules pour lesquelles la constante de diffusion D de la sonde dans le Stratum Corneum est < 1 . 1 0r 7 
cm 2 s~ 1 sont les vesicules aptes a vehiculer I'actif dans les couches superf icielles de la peau. 

Les vesicules de la premiere categorie, dites de profondeur, sont en general a I'etat f luide a temperature 
ambiante (autour de 20 °C) f et celles de la seconde categorie, dites de surface, sont en general a I'etat g6lif ie 
25 a la temperature ambiante. Le moyen de reconnaltre I'etat des vesicules consiste a determiner la temperature 
de transition de phase (lamellaire f luide-gel) du iipide principal constituant leur membrane, par analyse ther- 
mique differentielle (ATD). 

D'autres caracteristiques de ces vesicules sont en relation avec leur aptitude a delhvrer I'actif plus ou moins 
en profondeur dans la peau. C'est en particulier le cas du taux d'encapsulation. 
30 Le glucose est u n marqueur classiquement utilise pour ce type de determination (cf. notamment Liposomes 
a practical approach de R.R.C. New, IRL Press (1990), p. 125-136). 

Le taux d'encapsulation est exprime par le volume de solution de glucose, encapsulee dans les vesicules, 
mesur6 en uJ par rapport a I'unite de poids (mg) des lipides constituant la membrane. Ce taux d'encapsulation 
est determine immediatement apres I'etape de separation du glucose libre et du glucose encapsule (T 0 ) ainsi 
35 que vingt-quatre heures apres cette separation (T24 heures)- 

La difference entre ces 2 determinations successives illustre la permeability des vesicules vis-a-vis du 
glucose encapsule, ce qu'on peut encore appeler leur potentiel d'encapsulation. 

La premiere categorie de vesicules (dSlivrant I'actif dans les couches profondes de la peau) presente un 
fort potentiel d'encapsulation des petites molecules hydrosolubles classiquement modelisees par le glucose, 
40 ce potentiel d'encapsulation se maintenant au moins 24 heures. La seconde categorie de vesicules (delivrant 
I'actif dans les couches superf icielles de la peau) ne retient pas le glucose a I'etat encapsule pendant le meme 
temps. 

Les lipides principaux constituant les vesicules de la premiere categorie (actif d6livr6 en profondeur) 
comportent au moins une chaTne grasse lineaire et saturee, de longueur allant de 16 a 30 atomes de carbone 

45 tels que les phospholipides hydrogenes (de plantes ou d'oeuf), les phospholipides synthetiques satures tels 
que la dipalmitoyl-phosphatidylcholine, les alkyl6thers ou alkyiesters de polyols a une, deux ou trois chatnes 
grasses par molecule. Ces lipides sont utilises seuls ou en melange. 

Les lipides principaux constituant les vesicules de la seconde categorie (actif delivre en surface) sont choi- 
sis en particulier dans le groupe comprenant des lipides ioniques tels que notamment les phospholipides na- 

50 turels a base de plantes ou d'oeuf, contenant des chatnes grasses insaturees ayant de 16 a 30 atomes de 
carbone ; des lipides non ioniques tels que les alkyiethers ou alkyiesters de polyols comportant une ou plu- 
sieurs chatnes grasses par molecule, dont au moins une chaTne grasse de longueur inferieure a 16 atomes de 
carbone, tels que le lauryl polyglyceYyl-6-cetearyl glycol ether, decrit en detail dans la demande de brevet FR 
92-09603 deposee par L'Oreat. 

55 On peut de fagon connue incorporer dans ta phase lipidique constituant la membrane lipidique des vesi- 

cules, au moins un additif choisi dans le groupe forme des st6rols (phytosterols, cholesterol, phytosterols po- 
lyoxy6thyl6nes) ; des alcools, diols et triols a longue chaTne (phytanetriol), des amines a tongue chatne et leurs 
derives ammonium quatemaire des esters phosphoriques d'alcools gras et leurs sels alcalins (Na, K) tels que 
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le dicetylphosphate, le dicetylphosphate de sodium, les alkylsulfates (cetylsulfate de sodium), les sels alcalins 
du cholesterol sulfate ou du cholesterol phosphate, le sel de sodium de I'acide phosphatldique, les lipoami- 
noacides et leurs sels tels que les acylglutamates de sodium. 

On peut citer comme exemple de vesicules de la premiere categorie (delivrant I'actif dans les couches pro- 
5 fondes de la peau) les vesicules obtenues a partir des lipides suivants (nom CTFA) : 

- A/ cholesterol / lipoaminoacide caseique notamment dans un rapport ponderal 45/45/10 (ou A est un 
cetylether de triglyceryle commercialise par la societe Chimex sous le nom Chimexane NL) ; 

- B/ cholesterol / dicetylphosphate notamment dans un rapport ponderal 6013515 (ou B est un melange 
de mono, di et tricetylether de triglyceryle commercialise par la societe Chimex sous le nom Chimexane 

10 NT); 

- Span 40 (de chez lei ou Sorbitan palmitate)/ cholesterol / acylglutamate de sodium (commercialise sous 
le nom HS11 par la societe Ajinomoto), notamment dans un rapport ponderal 47,5/47,5/5 ; 

- Stearate de PEG 8 / cholesterol / acylglutamate de sodium avec notamment un rapport ponderal 
47,5/47,5/5 (ou le stearate de PEG 8 est le polyethylene glycol a 8 motifs d'oxyde d*6thylene commen- 
ts cialise par la societe Unichema sous le nom Stearate PEG 400) ; 

- Stearate de PEG 8 / cholesterol / phytanetriol / acylglutamate de sodium avec notamment un rapport 
ponderal 47,5/20/27,5/5 ; 

- Lecithine hydrogenee / phytosterolpolyoxyethylene a 5 motifs d'oxyde d'ethylene notamment dans un 
rapport ponderal 60/40 ; 

20 - distearate de methylglucose polyoxyethylen6 a 20 motifs d'oxyde d'ethylene / cholesterol / acylgluta- 

mate de sodium notamment dans un rapport ponderal 45/45/10 (le distearate etant par exemple celui 
vendu sous le nom Glucam E 20 distearate par Amerchol) ; 

- A / cholesterol / dicetylphosphate avec notamment un rapport ponderal 47,5/47,5/5 ; 

- distearate de diglyceryle (par exemple celui vendu par Nihon sous le nom Emalex DS G2) /choleste- 
25 rol / acylglutamate de sodium dans un rapport ponderal 45/45/10 ; 

- mono et distearate de saccharose (par exemple celui vendu par Grillo sous le nom Grilloten PSE 141 
G) / cholesterol / acylglutamate de sodium, notamment dans un rapport ponderal 45/45/10 ; 

- tristearate de tetraglyceryle (par exemple celui vendu par Nikkol sous le nom Tetraglyn 3S) / choleste- 
rol / acylglutamate de sodium, notamment dans un rapport ponderal de 45/45/10. 

30 On peut citer comme exemples de vesicules de la deuxieme categorie (delivrant I'actif dans les couches 
superf icielles de la peau) les vesicules obtenues a partir des lipides suivants : 

- Lecithine de toumesol ; 

- Natipide II (lecithine de soja / ethanol / eau dans un rapport ponderal 60/20/20 commercialise par Nat- 
termann) ; 

35 - C (lecithine de soja / cholesterol / propylene glycol dans un rapport ponderal 40/30/30 commercialism 

par Nattermann sous le nom NAT 50 PG) ; 

- D / dimyristylphosphate notamment dans un rapport ponderal 95/5 (ou D est un 6ther de lauryl poly- 
glyceryt-6-cetearyiglycol commercialise par Chimex sous le nom Chimexane NS). 

Le tableau I ci-apres donne pour certaines vesicules obtenues a partir des lipides ci-dessus, la constante 
40 de diffusion D de I'ASL dans le Stratum Corneum et dans I'epiderme/derme ainsi que le taux decapsulation 
du glucose, et la temperature de transition de phase du lipide principal constituant la membrane. La constante 
de diffusion a ete mesuree pour une concentration en ASL encapsule de 0,35 % en poids par rapport au poids 
total de la composition. 
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La mesure de la constants de diffusion D s'effectue par combinaison de deux methodes utilisant une son- 
de paramagnetique, I'ASL : la resonance paramagnetique eiectronique (RPE) unidimensionnelle et p6riodlque 
d'une part et I'imagerie cin6tique RPE d'autre part. Ces deux methodes sont d6crites respectivement dans 
les articles International Journal of Pharmaceutics, 62 (1990) p. 75-79, Elsevier de V. Gabrijelcic et al. "Eva- 
luation of liposomes as drug carriers into the skin by one-dimensional EPR imaging" et Periodicum Biologorum 
vol. 93, n° 2, p. 245-246, (1991) de V. Gabrijelcic et al. "Liposome entrapped molecules penetration into the 
skin measured by nitroxide reduction kinetic imaging". 

La mesure du taux decapsulation s'effectue comme decrit dans le document RRC New cite pn§c6dem- 
ment et celle de la temperature de transition de phase comme decrit ci-dessus. 

Avantageusement, on utilise simultan6ment plusieurs actifs dans chaque categorie de v6sicules, pr6sen- 
tant ia mfime fonction et/ou conf6rant & la peau, en surface et en profondeur, le mfime type d'effet ; les actifs 
de surface et de profondeur sont done compiementaires. 

Les actifs de profondeur et de surface utilisables dans 1'invention sont ceux classiquement utilises dans 
le domaine cosm£tique ou dermatologique. 

Les actifs de profondeur sont en particuliers choisis parmi le retinol (vitamine A) et ses derives comme 
I'acetate, le propionate ou le palmitate de retinol ; la tretinoins et Isotretinoins. 

Comme agents antiseptiques, on peut citer le triclosan ; I'hexamidine et ses sels tels que le di-isothionate 
d'hexamidine ; la chlorhexidine et ses sels tels que la diacetate ou digluconate de chlorhexidine ; I'acide az6- 
laTque et ses sels tels que I'acetate. 

Comme agents antis6borrh6Iques, on peut citer I'octopirox, les sels de zinc tels que le cysteate de zinc, 
et I'oxyde de zinc. 

Comme agents antimicrobiens, on peut citer la clindamycine et autres antibiotiques du type 6rythromyci- 
ne ; le n-dod6canoyl-5 salicylate de N,N-dim6thyl N-(hydroxy-2 ethyl) ammonium note DSDHA; le ketocona- 
zole et autres antifongiques tels que le clotrimozol. 

Comme actifs anti-inflammatoires non steroidiens utilisables dans I'invention, on peut citer l'Aspirine< R > 
(acide acetyl salicylique), l'Oxycams< R >, I'acide 0-glycyrrhetinique. 

Comme actifs anti-inflammatoires steroidiens utilisables dans I'invention, on peut citer I'hydrocortisone et 
ses derives tels que i'acetate, le phosphate, ou le butylacetate ^hydrocortisone. 

Les actifs de surface sont avantageusement choisis parmi I'acide n-octanoyl -5 salicylique, I'acide salicy- 
lique, les a hydroxy acides tels que I'acide iactique, glycolique, tartrique, ou de fruits comme agents k6rato- 
lytiques ; les radicaux nitroxydes, les actifs antiperoxydation du squatene tels le tocopherol et ses derives, des 
sequestrants, la glucosyl quercetine comme agents antioxydants ; les f litres antisolaires comme agents pro- 
tecteurs ; les polyols tels que la glycerine comme hydratants. 

A titre indicatif, on peut citer comme f iltres : I'acide p-aminobenzoTque et ses derives (esters de glyc6ryle, 
d'ethyle, d'isobutyle) les anthranilates (comme I'o-aminobenzoate ou les esters d'alkyle) ; les salicylates ; les 
derives de I'acide cinnamique ; les d6riv6s de I'acide dihydroxycinnamique ; les d6riv6s de I'acide trihydroxy- 
cinnamique ; des hydrocarbures (stilbfcne) ; les dibenzalacetone et benzalac6toph6none ; les d6riv6s de cou- 
marine ; les benzoph6nones hydroxy ou methoxy- substituees ; I'acide tannique et ses d6rives ; les benzo- 
ph6nones et tout autre f iltre antisolaire classiquement utilise dans le domaine cosm6tique et/ou dermatologi- 
que comme le benzyliddne camphre, I'acide benzene 1,4 [di(3-methylid6ne campho-10-sulfonique)] ou encore 
le methylsulfate de 4-(3-m6thylid6ne camphre) ph6nyl trimethylammonium, ainsi que leurs melanges, le 2 cya- 
no-3, 3'-diph6nylacryiate de 2-6thylhexyle ou encore le di benzoyl in6thane. 

On peut aussi utiliser des pigments ou des nanopigments notamment d'oxydes de zinc et/ou de titane 
(TiO^ZnCy. 

Comme radicaux nitroxydes utilisables dans I'invention, on peut citer le 2,2,6,6-t6tramethylpip6ridine-1- 
oxyle, le 4-hydroxyt6tram6thyl-pip6ridine-1-oxyle, le docylcyclohexane, le N-tertbutyl alphaphenylnitrone. 

Les actifs de surface etde profondeur peuvent repr6senter de 0,02 % & 10 % du poids total de la compo- 
sition. 

Les compositions selon I'invention peuvent presenter toutes les formes gaieniques normalement utilisees 
pour une application topique telles que les gels aqueux, les emulsions, les lotions, les pommades, les serums 
et plus particulierement les gouttelettes d'huile dispers6es par les v6sicules teiles que d6crites dans les bre- 
vets francais FR-A-2485921 et FR-A-2490504. 

De facon connue, dans les compositions de I'invention on peut trouver en plus des vesicules, une huile 
v6g6tale, min6rale, silicon6e ou synthetique disperses dans une phase aqueuse et 6galement des adjuvants 
hydrophiles comme les g6lif iants, les antioxydants, les conservateurs, les opacif iants, des adjuvants lipophi- 
les tels que les huiles essentielles et les parf urns, des pigments et des charges comme decrit dans les brevets 
francais ci-dessus. Par exemple des billes de polyethylene peuvent etre ajouter pour assurer une action net- 
toyante (scrub). L'huile dispers6e peut representor de 2 % a 40 % en poids par rapport au poids total de la 
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composition et les adjuvants peuvent representor, au total, de 0,1 % k 10 % en poids. 

L'invention a aussi pour objet une utilisation de la composition def inie precedemment pour la preparation 
d'une pommade destinee au traitement de I'acne ainsi qu'un procede de traitement de I'acne, consistant k ap- 
pliquer sur la peau cette composition. 
5 D'autres caracteristiques et avantages de {'invention ressortiront mieux de la description qui suit, donnee 

k titre illustratif et non limitatif. 

A) Obtention de vesicules lipidiques renfermant I'ASL 

10 Les lipides constitutifs de la paroi des vesicules sont peses et dissous dans 10 ml de methanol. La solution 
alcoolique est alors transvasee dans un f lacon rond de 50 ml k col rode, que Ton place ensuite sur un evapo- 
rateur rotatif, de telle fagon que le contenu soit thermostats k la temperature de 30 °C. ^evaporation est pous- 
see jusqu'au depdt d'un film sec de lipides sur les parois du f lacon. 

3 ml d'une solution aqueuse 0,01 molaire d'ASL sont alors ajoutes dans le ballon qui est ensuite secoue 

15 k la main pendant environ 1 0 minutes, soit a la temperature ambiante (20 °C) pour les vesicules du tableau I 
references 7 k 1 0, soit k la temperature de 50 °C pour les vesicules references 1 k 6 du tableau I. On laisse 
alors le milieu s'equilibrer & temperature ambiante, pendant 2 heures, puis on place la dispersion dans un sac 
de dialyse et au contact de 500 mi d'eau distillee. La dialyse s'effectue pendant une nuit. Apres une nuit, Peau 
est changee et la dialyse est poursuivie pendant 4 heures supplementaires. 

20 Un f il de coton de 0,3 mm d'epaisseur est alors mis a tremper dans la dispersion de vesicules puis mis 

au contact d'une coupe de peau provenant d'une oreille de pore f raichement recuperee dans un abattoir destine 
k I'approvisionnement alimentaire. 

L'echantillon d'oreille preleve est rince k I'eau et decoupe en tranches de 1 mm d'epaisseur, 5 mm de large 
et 10 mm de long puis place dans une cellule de maintien. Les mesures de diffusion de I'ASL dans ta peau 

25 sont effectuees dans les 24 heures suivant le prelevement de peau. 

B) Obtention de la composition cosmetique 

1° Obtention des vesicules de premiere categorie (diffusant en profondeur) 
30 On prepare les vesicules (de profondeur) selon une methode usuelie de co-fusion des dif ferents cons- 

tituants (voir tableau I) de la membrane choisis. Ainsi, on fond le constituant membranaire ayant le point 
de fusion T, le moins eleve. On ajoute les autres constituants membranaires puis on homogeneise sous 
agitation moyenne et enfin on hydrate partiellement en maintenant la temperature de fusion T f def inie ci- 
dessus. 

35 A la pdte obtenue, on ajoute une solution aqueuse d'au moins un premier actif, pour le traitement en 

profondeur. Une turbine est actionnee pendant 1 h 30 pour bien hydrater, en maintenant la temperature 
T f . On rajoute au milieu reactionnel un ou plusieurs autres actifs pour le traitement en profondeur, on ho- 
mogeneise et diminue la temperature du milieu jusqu'd la temperature ambiante (20 °C). 
2° Obtention de vesicules de seconde categorie (diffusant en surface) 

40 On introduit k temperature ambiante (20 °C) et par simple agitation une solution aqueuse d'un (ou 

plusieurs) second actif pour le traitement en surface dans le melange choisi de constituants devant former 
la membrane des vesicules de surface (voir tableau I). On obtient ainsi des vesicules de surface encap- 
sulant le second actif de surface. 
3° Obtention de la composition "double liposomes" 

45 Au milieu contenant les vesicules de profondeur, on ajoute la phase grasse (les huiles) de la compo- 

sition et on la disperse (k temperature ambiante) sous agitation. On melange alors le milieu reactionnel 
obtenu k celui contenant les vesicules de surface. Eventuellement, on ajoute alors les adjuvants tels que 
des conservateurs, un gelif iant que Ton peut neutraliser si n6cessaire par une base (triethanolamine ou 
soude) et des parf urns, etc... . 

so Le produit obtenu se presente sous forme d'une creme blanche, douce et onctueuse, utilisable dans le 
domaine cosmetique et/ou dermatologique pour le traitement de I'acne du visage et/ou du corps humain. 

L'invention se rapporte aussi k ('utilisation de la composition def inie precedemment et k un procede pour 
le traitement de I'acne, consistant k appliquer sur le visage et/ou le corps humain une composition telle que 
def inie precedemment. L'invention se rapporte encore k ('utilisation de cette composition pour la preparation 

55 d'une pommade dermatologique destinee au traitement de I'acne. 

On donne ci-apres des exemples particuliers de composition cosmetique conforme k l'invention. 
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EXEMPLE 1 : Creme double liposomes, antiacne 

- Preparation A ; liposomes de profondeur : 



Celylether de triglyceryle 


8.1 g 


Cholesterol 


8,1 g 


DSDHA(actif) 


1,8 g 


M6thyl parabene (conservateur) 


0,1 g 


glycerine 


12,0 g 


Eau demineralisee 


qsp 100 g 



- Preparation B ; liposomes de surface : 





Chimexane NS/ dimyristyl phosphate dans un rapport ponderal 95/5 


20,0 g 


20 


Aclde salicylique (actif) 


2,0 g 




glycerine 


15,0 g 




methyl parabene (conservateur) 


0,2 g 


25 


Eau demineralisee 


qsp 100 g 



Composition double liposomes : 



Preparation A 


33,3 g 


Preparation B 


25,0 g 


Huile vegetale 


3,0 g 


Huile de silicone volatile 


4,5 g 


Triclosan (actif) 


0,2 g 


Conservateurs 


0,3 g 


Polymere carboxyvinylique (gelif iant) 


0,9 g 


Soude 


1,8 g 


Eau demineralisee 


qsp 100g 



55 



La crime obtenue peut etre appliquee chaque jour af in d'estomper, voire faire disparage les comedons 
dus a I acne. 

EXEMPLE 2 : Creme double liposomes, antiacne 

Cette creme se differencie de celle de Texemple 1 par I'emploi de I'acide n-octanoyl-5 salicylique au lieu 
de I acide salicylique comme actif de surface. 

EXEMPLE 3 : Creme double liposomes, antiacne 
- Preparation A : Liposomes de profondeur : 
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Cetylether de triglyceryle 




7,6 g 






Cholesterol 




7,6 g 


5 




Acytglutamate de sodium 




0,8 g 






TretinoTne (actif) 




0,2 g 






Methyl parabene (conservateur) 




0,1 g 


10 




Glycerine (actif) 




15,0 g 






Eau demineralisee 


qsq 


100 g 




- Preparation B : Liposomes de surface : 






15 




Chimexane NS 




20,0 g 






Glycerine (actif) 




15,0 g 






Acide glycolique (actif) 




3,0 g 


20 




Methyl parabene (conservateur) 




0,2 g 






Eau demineralisee 


qsp 


100 g 



- Composition double liposomes ; 



Preparation A 


25,0 g 


Preparation B 


25,0 g 


Isoparaff ine hydrogenee 


3,0 g 


Polymere carboxyvinylique (gelif iant) 


0,9 g 


Soude 


1,8 g 


Conservateurs 


0,6 g 


Antioxydants 


j 0,2 g 


Eau demineralisee 


qsp 100 g 



40 

Revendications 

1. Composition antiacneique pour le traitement simultane des couches superficielles et profondes de la 
45 peau, caracterisee en ce qu'elle comprend une premiere dispersion de vesicules lipidiques aptes a pe- 

netrer dans les couches profondes de la peau et contenant au moins un actif choisi parmi les agents an- 
timicrobiens, antiseptiques, antibiotiques, anti-inflammatoires, antiseborrheiques, le retinol et ses deri- 
ves pour traiter ces couches profondes et une deuxieme dispersion de vesicules lipidiques aptes a pe- 
netrer dans les couches superficielles de la peau et contenant au moins un actif choisi parmi les agents 
so keratolytiques, protectees, hydratants et antioxydants pour traiter ces couches superficielles. 

2. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que les vesicules de la premiere dispersion as- 
surent une diffusion d'ASL [(iodure de N-(1-oxyl-2,2,6,Wetramethyl-4.piperidinylKN-dim6thyl-N hy- 
droxy-ethylammonium], dans le Stratum Comeum, > 1 . 1 Q- 7 cm 2 Is et en ce que les vesicules de la seconde 

55 dispersion assurent une diffusion d'ASL dans le Stratum Comeum < 1 .1 Or 7 cm 2 /s. 

3. Composition selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que les vesicules de la premiere dispersion 
sont a I'etat fluide a temperature ambiante et les vesicules de la seconde dispersion sont a Tetat gelif ie 
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d temperature ambiante. 

4. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 £ 3, caracterisee en ce que les v6sicules de la 
premiere dispersion assurent une encapsulation du glucose pendant au moins 24 heures et en ce que 
les vesicules de la seconde dispersion assurent une encapsulation du glucose pendant moins de 24 heu- 
res. 

5. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterisee en ce que les v6sicules de la 
premiere dispersion sont formers de lipides comportant au moins une chatne grasse lineaire et saturee 
ayant de 1 6 & 30 atomes de carbone. 

6. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 5, caracterisee en ce que les v6sicules de la 
premiere dispersion sontfomtees d'au moins un lipide choisi parmi les phospholipid es naturals hydroge- 
ns, les phospholipides syntltetiques saturts, les alkytethers de polyols d au moins une chaine Iin6aire 
grasse, les alkylesters de polyols a au moins une chaine grasse, et leurs ntelanges. 

7. Composition selon i'une quelconque des revendications 1 & 6, caracterisee en ce que les vSsicules de la 
premiere dispersion sontforntees d'au moins un lipide choisi parmi : 

Cetytether de triglycSryle / cholesterol / lipoaminoacide caseique ; 

M6lange de mono-, di- et tri-c6tyiether de triglyc6ryle / cholesterol / dic6tyl phosphate ; 

CStylether de triglyceryle / cholesterol / dicetylphosphate ; 

Sorbitan palmitate / cholesterol / acyiglutamate de sodium ; 

Stearate de PEG 8 / cholesterol / acyiglutamate de sodium ; 

Distearate de diglyceryle / cholesterol / acyiglutamate de sodium ; 

Mono et distearate de saccharose / cholesterol / acyiglutamate de sodium ; 

Stearate de PEG 8 / cholesterol / phytanetriol / acyiglutamate de sodium ; 

Distearate de ntethylglucose polyoxy6thyten6 & 20 moles d'oxyde d'ethytene / cholesterol / acyiglutamate 
de sodium ; 

Lecithine hydrogen6e / phytosterol polyoxy6thylen6 ; 

Tristearate de tetraglyceryle / cholesterol / acyiglutamate de sodium. 

. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 7, caracterisSe en ce que les vesicules de la 
seconde dispersion sontfomtees de lipides choisis parmi les phospholipides ioniques naturels contenant 
des chaTnes grasses insaturees ayant de 16 a 30 atomes de carbone, les alkylethers ou alkylesters de 
polyols comportant une ou plusieurs chaTnes grasses par molecule, dont au moins une chathe grasse de 
longueur interieure a 16 atomes de carbone et leurs melanges. 

Composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 8, caracteris6e en ce que les v6sicules de la 

seconde dispersion sont fornrtees d'au moins un lipide choisi parmi : 

L6cithine de tournesol ; 

L6cithine de soja / 6thanol / eau ; 

L6cithine de soja / cholesterol / propylene glycol ; 

Ether de lauryl polyglyc6ryi-6-cetearylglycol / dimyristylphosphate. 

>. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 9, caracterisee en ce que I'actif de la premiere 
dispersion et celui de la seconde dispersion assurent la meme fonction et/ou le mSme type d'effet. 

. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 10, caracterisee en ce que les actifs de pre- 
miere et seconde dispersion sont les memes. 

!. Composition selon I'une quelconque des revendications 1*11, caracterisee en ce que I'actif contenu dans 
la premtere dispersion est choisi parmi le r6tinol et ses derives ; ia ttetinoThe et I'isotr&inoine ; I'octopirox ■ 
le tnclosan ; I'hexamidine et ses sets ; la chlorhexidine et ses sels ; i'acide azeMque et ses sels ; les sels 
de zinc et I'oxyde de zinc ; la clindamycine le n-dod6canoyi-5 salicylate de N,N-dim6thyl-N-hydroxy-2 
6thyl ammonium ; le Itetoconazole ; I'hydrocortisone et ses d6riv6s ; I'acide ac6tyl salicylique ; I'acide B- 
glycyrrhetinique. p 

■ Composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 12, caracterisee en ce que I'actif contenu 
dans la seconde dispersion est choisi parmi I'acide n-octanoyl-5 salicylique, I'acide salicylique ; les actifs 
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antiperoxydation du squa!6ne ; les radicaux nitroxydes ; les f litres antisolaires ; les a hydroxy acides ; les 
poiyols. 

14. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 ^ 13, caract6ris6e en ce qu'elle contient en ou- 
tre une phase huiieuse dispers6e dans une phase aqueuse. 

15. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 & 14, caract6ris6e en ce qu'elle contient en 
outre, des adjuvants hydrophiles ou lipophiles. 

16. Utilisation de la composition selon I'une quelconque des revendications 1 & 15, pour traiter I'acn6. 

1 7. Utilisation de la composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 1 5, pour la preparation d'une 
pommade destin6e au traitement de Tacn6. 

1 8. Proc6d6 de traitement de I 'acn6, caract6ris6 en ce qu'il consiste & appliquer sur la peau une composition 
*5 selon I'une quelconque des revendications 1 d 15. 
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Description 

La presente invention a pour objet une composition pour le traitement cosmetique ou dermatologique des imper- 
fections ou affections de la peau, y compris le cuir chevelu. Elle se rapporte plus particuli6rement k une composition 
s antiacn6Tque de ce type, comprenant au moins un actrf v6hicul6 par au moins deux categories distinctes de v6sicules 
lipidiques. 

L'invention se rapporte aussi k une utilisation de cette composition pour le traitement antiacneique de ia peau. et 
k un proc6d6 de traitement antiacn6Tque de la peau. 

L'acne est I'une des maladies affectant le plus souvent, et k des degres divers, la population juvenile entre 1 5 et 30 
w ans. L'acne est dO essentiellement k I'accroissement, au moment de la puberty de la production d'androgenes tels que 
la testosterone stimulant les glandes s6bac6es pour augmenter la production de sebum. On constate simultanement 
une hyperkeratinisation du conduit folliculaire cr6ant dans le follicule pilosebac6 un environnement nutrrtif riche pour la 
f lore bact6rienne et favorable notamment k la proliferation de germes ana6robies diphtheroTdes tels que les Propioni- 
bacteria (Acnes, Granulosum, Avidum), et par consequent I'inflammation de la peau. 
is Pour traiter racn6, on utilise generalement des agents k6ratolytiques comme I'acide salicylique ou ses d6riv6s en 
vue d'eiiminer les peaux mortes ou hyperk6ratinis6es ainsi que des agents anti-bact6riens. 

On connait de nombreux exemples de compositions cosmetiques ou dermatologiques destinees au traitement de 
la peau pr6sentant un ou des actifs adaptes au traitement de la peau, encapsuies dans des v6sicules ou spherules lipi- 
diques (appeiees aussi liposomes). 
20 On entend par v6sicules ou spherules lipidiques des particules fbrmees d'une membrane constituee par un ou plu- 
sieurs feuillets concentriques, ces feuillets comportant une ou plusieurs couches bimoieculaires de lipides anphiphiles 
encapsulant une phase aqueuse. La phase aqueuse peut contenir des substances actives hydrosolubles et les cou- 
ches bimoieculaires de lipides amphiphiles peuvent contenir des substances actives lipophiles. 
Ces spherules ont generalement un diametre moyen compris entre 10 nm et 5000 nm. 
25 Parmi les nombreux documents publies concernant cette matiere, on peut citer le certificat d'addition frangais 
2408387 qui d6crit une composition k base de dispersions aqueuses de spherules lipidiques ioniques ou non ioniques 
encapsulant au moins une substance active. Plus precis6ment, ce document d6crit des compositions contenant au 
moins deux dispersions de spherules contenant des actifs diff6rents dans le but d'obtenir un systeme mixte c'est-a^ire 
un systeme ou I'on associe une premiere dispersion de spherules contenant une premiere categorie de substance 
active k une seconde dispersion de spherules contenant une autre categorie de substance active, qui permet aux deux 
categories de substances d'agir simultanement au moment du traitement et d'obtenir eventuellement un effet synergi- 
que qui ne se produirait pas si Ton faisait agir successivement et separ6ment ces deux categories de substances 

La demanderesse a maintenant mis au point des compositions cosmetiques et/ou dermatologiques, antiacn6Tques 
permettant Taction simultanee de deux actifs diff6rents et permettant, de plus, k ces actifs d'agir dans des zones diff6- 
rentes de la peau, c'est-a-dire dans les couches superf icielles et dans les couches profondes de la peau, augmentant 
de ce fait tres nettement I'efficacite de ces compositions et I'effet compiementaire ou synergique des actifs antiacnei- 
ques mis en oeuvre. 

La demanderesse a 6galement mis au point des compositions cosmetiques ou dermatologiques, antiacn6Tques 
permettant au mSme actif d'agir simultanement dans les couches superf icielles et dans les couches profondes de la 
peau assurant un traitement plus complet et done plus eff icace du desordre dont elle souffre. 

Or, les desordres de la peau du type acne concerned k la fois une atteinte des couches superf icielles de la peau 
et une alteration conjointe des couches plus profondes de I'epiderme et du derme. 

II est bien connu que la peau est constituee de couches superf icielles, le Stratum Corneum, et de couches profon- 
des, I epiderme vrvant et le derme. Or, on ne savait pas dans I'art ant6rieur deiivrer sp6cifiquement tel actif dans les 
couches superf icielles et, simultanement, le mfime ou tel autre actif dans les couches profondes. 

La presente invention a pour objet une composition pour le traitement antiacn6Tque simultane des couches super- 
ficielles et profondes de la peau, caracteris6e en ce qu'elle comprend une premiere dispersion de v6sicules lipidiques 
aptes k penetrer dans les couches profondes de la peau et contenant au moins un premier actif choisi parmi les agents 
antimicrobiens. antiseptiques, anti-inf lammatoires, antiseborrh6Tques ( antibiotiques, le retinol (vitamine A) et ses deri- 
ves pour traiter ces couches profondes et une deuxieme dispersion de v6sicules lipidiques aptes k p6n6trer dans les 
couches superf icielles de la peau et contenant au moins un second actif choisi parmi les agents keratolytiques, protec- 
tees, hydratants et antioxydants pour traiter ces couches superf icielles, k condition que : 

1) si un premier actif est le retinol ou ses derives, un second actif ne sort pas un agent keratolytique ou hydratant - 

2) si un premier actif est un anti-inf lammatoire, un second actif ne soit pas un agent keratolytique. protectee ou 
hydratant. 

La presente invention a aussi pour objet I'utilisation pour le traitement cosmetique de I'acn6, d'une composition 
comprenant une premiere dispersion de v6sicules lipidiques aptes k p6n6trer dans les couches profondes de la peau 
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et contenant au moins un premier actif choisi parmi les agents antimicrobiens, antiseptiques, antibiotiques, anti-inf lam- 
matoires, antis6borrh6iques, le retinol et ses derives pour traiter ces couches profondes et une deuxi&me dispersion 
de vesicules lipidiques aptes k penetrer dans les couches superficielles de la peau et contenant au moins un second 
actif choisi parmi les agents k6ratolytiques, protecteurs, hydratants et antioxydants pour traiter ces couches siperf iciel- 

5 les simultan6ment au trartement des couches profondes. 

La pr6sente invention a encore pour objet {'utilisation d'une composition comprenant une premiere dispersion de 
vesicules lipidiques aptes k p6n6trer dans les couches profondes de la peau et contenant au moins un premier actif 
choisi parmi les agents antimicrobiens, antiseptiques, antibiotiques, antiinf lammatoires, antiseborrheiques. le retinol et 
ses derives pour traiter ces couches profondes et une deuxi&me dispersion de vesicules lipidiques aptes k penetrer 

10 dans les couches superficielles de la peau et contenant au moins un second actif choisi parmi les agents keratolyti- 
ques, protecteurs, hydratants et antioxydants pour traiter ces couches superficielles. pour la preparation d'une compo- 
sition dermatologique antiacn6Tque pour le trartement simurtane des couches superficielles et profondes de la peau. 

Selon un mode de realisation particulier, les actrfs contenus dans la premiere dispersion de vesicules et dans la 
deuxieme sont les m§mes. 

15 La demanderesse a utilise un moyen de tri des v6sicules permettant k I'homme de Tart de s6lectionner ais6ment les 
vesicules lipidiques aptes k vehiculer I'actif dans les couches profondes de la peau, appeiees v6sicules de profondeur, 
et celles aptes k vehiculer i'actif dans les couches superficielles de la peau, appeiees vesicules de surface. 

Ce tri s'effectue sur la base de la constante de diffusion D d'une sonde introduce dans les vesicules. Cette sonde 
est I'ASL P'iodure de N-(1 -oxyl-2,2,6,6-t6tram6thyl-4-pip^ de formule : 

20 
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35 Les vesicules pour lesquelles la constante de diffusion D de la sonde dans le Stratum Corneum est > 1 .10" 7 cm 2 
s~ 1 sont les vesicules aptes k p6netrer dans les couches profondes de la peau. 

Les vesicules pour lesquelles la constante de diffusion D de la sonde dans le Stratum Corneum est < 1 .10" 7 cm 2 
s' 1 sont les vesicules aptes k vehiculer I'actif dans les couches superficielles de la peau. 

Les vesicules de la premiere categorie, dites de profondeur, sont en general k retat f luide k temperature ambiante 
40 (autour de 20 °C), et celles de la seconde categorie, dites de surface, sont en general k retat g6lrfi6 k la temperature 
ambiante. Le moyen de reconnaTtre retat des vesicules consiste k determiner la temperature de transition de phase 
(lamellaire fluide-gel) du lipide principal constituant leur membrane, par analyse thermique diff6rentielle (ATD). 

D'autres caracteristiques de ces vesicules sont en relation avec leur aptitude k deiivrer I'actif plus ou moins en pro- 
fondeur dans la peau. C'est en particulier le cas du taux d'encapsulation. 
45 Le glucose est un marqueur classiquement utilise pour ce type de determination (cf. notamment Liposomes a prac- 
tical approach de R.R.C. New, IRL Press (1990), p. 125-136). 

Le taux d'encapsulation est exprime par le volume de solution de glucose, encapsuiee dans les vesicules. mesure 
en \i\ par rapport k I'unite de poids (mg) des lipides constituant la membrane. Ce taux d'encapsulation est determine 
immediatement apr6s I'etape de separation du glucose libre et du glucose encapsuie (T 0 ) ainsi que vingt-quatre heures 
so apres cette separation (T 24 heures)- 

La difference entre ces 2 determinations successives illustre la permeabilite des vesicules vis-a-vis du glucose 
encapsuie, ce qu'on peut encore appeler leur potentiel d'encapsulation. 

La premiere categorie de vesicules (deiivrant I'actif dans les couches profondes de la peau) presente un fort poten- 
tiel d'encapsulation des petites molecules hydrosolubles classiquement modeiisees par le glucose, ce potentiel 
55 d'encapsulation se maintenant au moins 24 heures. La seconde categorie de vesicules (deiivrant I'actif dans les cou- 
ches superficielles de la peau) ne retient pas le glucose k retat encapsuie pendant le m§me temps. 

Les lipides principaux constituant les vesicules de la premiere categorie (actif deiivre en profondeur) component 
au moins une chaTne grasse lineaire et satur6e, de longueur ailant de 16 k 30 atomes de carbone tels que les phos- 
pholipides hydrog6n6s (de plantes ou d'oeuf). les phospholipides synthetiques satur6s tels que la dipalmrtoyl-phospha- 
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tRjylcholine, les alkytethers ou alkylesters de polyols k une, deux ou trois chaTnes grasses par molecule. Ces lipides 
sont utilises seuls ou en melange. 

Les lipides principaux constituant les vmsicules de la seconde catmgorie (actrf dmiivrm en surface) sont choisis en 
particulier dans le groupe comprenant des lipides ioniques tels que notamment les phospholipides natures k base de 
plantes ou d'oeuf , contenant des chaTnes grasses insaturges ayant de 1 6 k 30 atomes de carbone ; des lipides non ioni- 
ques tels que les alkyimthers ou alkylesters de polyols comportant une ou plusieurs chaTnes grasses par molecule, dont 
au moins une chatne grasse de longueur inf6rieure k 16 atomes de carbone, tels que le lauryt polyglyc6ryt-6-c6t6aryl 
glycol 6ther, dmcrit en detail dans la demande de brevet FR 92-09603 d6pos6e par L'OrmaL 

On peut de fagon connue incorporer dans la phase lipidique constituant la membrane lipidique des vmsicules, au 
moins un additif choisi dans le groupe formm des sterols (phytosterols, cholesterol, phytosterols polyoxy6thyl6n6s) ; des 
alcools, diols et triols k longue chaTne (phytanetriol), des amines k longue chaTne et leurs d6riv6s ammonium quater- 
naire des esters phosphoriques d'alcools gras et leurs sels alcalins (Na, K) tels que le dicmtylphosphate, le dicmtylphos- 
phate de sodium, les alkylsulfates (c6tylsuHate de sodium), les sels alcalins du cholesterol sulfate ou du cholesterol 
phosphate, le sel de sodium de I'acide phosphatidique, les lipoaminoacides et leurs sels tels que les acylglutamates de 
sodium. 

On peut citer comme exemple de vmsicules de la premiere catmgorie (dmiivrant I'actrf dans les couches profbndes 
de la peau) les vmsicules obtenues k partir des lipides suivants (nom CTFA) : 

- N cholesterol / lipoaminoacide cas6ique notamment dans un rapport pondmral 45/45/10 (oCi A est un c6tyl6ther de 
triglycmryle commercialism par la socimtm Chimex sous le nom Chimexane NL) ; 

- B/ cholest6rol / dicmtylphosphate notamment dans un rapport pondmral 60/35/5 (ou B est un melange de mono, di 
et tricmtyimther de triglycmryle commercialism par la socimtm Chimex sous le nom Chimexane NT) ; 

- Span 40 (de chez lei ou Sorbitan palmitate)/ cholesterol / acylglutamate de sodium (commercialism sous le nom 
HS1 1 par la socimtm Ajinomoto), notamment dans un rapport pondmral 47,5/47,5/5 ; 

- Stmarate de PEG 8 / cholesterol / acylglutamate de sodium avec notamment un rapport pondmral 47,5/47,5/5 (ou 
le stmarate de PEG 8 est le polyethylene glycol k 8 motifs d'oxyde d'mthyimne commercialism par la socimtm Uni- 
chema sous le nom Stmarate PEG 400) ; 

- Stmarate de PEG 8 / cholesterol / phytanetriol / acylglutamate de sodium avec notamment un rapport pondmral 
47,5/20/27,5/5 ; 



■ Lmcithine hydrogmnme / phytosterolpolyoxymthyimnm k 5 motifs d'oxyde d'mthyimne notamment dans un rapport pon- 
dmral 60/40 ; 

- distearate de mmthylglucose polyoxymthytenm k 20 motifs d'oxyde d'mthyimne / cholesterol / acylglutamate de 
sodium notamment dans un rapport pondmral 45/45/10 (le distearate mtant par exemple celui vendu sous le nom 
Glucam E 20 distmarate par Amerchol) ; 

- A / cholesterol / dicmtylphosphate avec notamment un rapport pondmral 47,5/47,5/5 ; 

- distmarate de diglycmryle (par exemple celui vendu par Nihon sous le nom Emalex DS G2) /cholesterol / acylgluta- 
mate de sodium dans un rapport pondmral 45/45/1 0 ; 

- mono et distmarate de saccharose (par exemple celui vendu par Grillo sous le nom Grilloten PSE 141 G) / choles- 
terol / acylglutamate de sodium, notamment dans un rapport pondmral 45/45/10 ; 

- tristearate de tetraglycmryle (par exemple celui vendu par Nikkei sous le nom Tetraglyn 3S) / cholesterol / acylglu- 
tamate de sodium, notamment dans un rapport pondmral de 45/45/10. 

On peut citer comme examples de vmsicules de la deuximme categorie (dmiivrant I'actif dans les couches superf i- 
cielles de la peau) les vmsicules obtenues k partir des lipides suivants : 

- Lmcithine de tournesol ; 



Natipide II (tecithine de soja / mthanol / eau dans un rapport pondmral 20/16/64 commercialism par Nattermann) ; 
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- C (I6cithine de soja / cho!est6rol / propylene glycol dans un rapport pond6ral 60/20/20 commercialis6 par Natter- 
mann sous le nom NAT 50 PG) ; 

- D / dimyristylphosphate notamment dans un rapport pond6ral 95/5 (oCi D est un 6ther de lauryl polyg!yc6ryl-6- 
c6t6aryiglycol commercialism par Chimex sous le nom Chimexane NS). 

Le tableau I ci-apr6s donne pour certaines vSsicules obtenues & partir des lipides ci-dessus. la constante de diffu- 
sion D de I'ASL dans le Stratum Comeum et dans l'6piderme/derme ainsi que le taux decapsulation du glucose, et la 
temperature de transition de phase du lipide principal constituant !a membrane. La constante de diffusion a 6t6 mesu- 
r6e pour une concentration en ASL encapsul6 de 0,35 % en poids par rapport au poids total de la composition. 
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La mesure de la constante de diffusion D s'effectue par combinaison de deux m6thodes utilisant une sonde para- 
magn6tique, I'ASL : la resonance paramagn6tique 6lectronique (RPE) unidimensionnelle et p6riodique d'une part et 
I'imagerie cin6tique RPE d'autre part. Ces deux m§thodes sont d6crites respectivement dans les articles International 
Journal of Pharmaceutics. 62 (1990) p. 75-79, Elsevier de V. Gabrijelcic et al. "Evaluation of liposomes as drug carriers 
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into the skin by one-dimensional EPR imaging" et Periodicum Biologorum vd. 93, n° 2, p. 245-246, (1991) de V. Gabri- 
jelcic et al. "Liposome entrapped molecules penetration into the skin measured by nitroxide reduction kinetic imaging". 

La mesure du taux d'encapsulation s'effectue comme d6crit dans le document RRC New cite pr6c6demment et 
celle de la temperature de transition de phase comme d6crit ci-dessus. 
5 Avantageusement, on utilise simultan6ment plusieurs actifs dans chaque categorie de v6sicules, presentant la 
m§me fonction et/ou conf 6rant k la peau, en surface et en profondeur, le m§me type d'effet ; les actifs de surface et de 
profondeur sont done comptementatres. 

Les actifs de profondeur et de surface utilisables dans (Invention sont ceux classiquement utilises dans le domaine 
cosmetique ou dermatologique. 
w Les actifs de profondeur sont en particuiiers choisis parmi le retinol (vitamine A) et ses derives comme I'acetate, le 
propionate ou le palmitate de retinol ; la tretinolne et I'isotretinoTne. 

Comme agents antiseptiques, on peut citer le triciosan ; I'hexamidine et ses sels tels que le di-isothionate d'hexa- 
midine ; la chlorhexidine et ses sels tels que la diacetate ou digluconate de chlorhexidine ; I'acide azeiaTque et ses sels 
tels que I'acetate. 

75 Comme agents antis6borrh6Tques. on peut citer I'octopirox, les sels de zinc tels que le cyst6ate de zinc, et I'oxyde 
de zinc. 

Comme agents antimicrobiens, on peut citer la clindamycine et autres antibiotiques du type erythromycine ; le n- 
dodecanoyl-5 salicylate de N.N-dimethyl N-(hydroxy-2 ethyl) ammonium note DSDHA; le ketoconazole et autres anti- 
fongiques tels que le clotrimazole. 
20 Comme actifs anti-inflammatoires non steroidiens utilisables dans I'invention, on peut citer l'Aspirine (R > (acide ace- 
tyl salicylique), l'Oxycams (R) , I'acide p-glycyrrh6tinique. 

Comme actifs anti-inflammatoires st6roTdiens utilisables dans I'invention, on peut citer ^hydrocortisone et ses deri- 
ves tels que I'acetate, le phosphate, ou le butyiacetate d'hydrocortisone. 

Les actifs de surface sont avantageusement choisis parmi I'acide n-octanoyl -5 salicylique, I'acide salicylique, les 
25 a hydroxy acides tels que I'acide lactique, glycolique, tartrique, ou de fruits comme agents keratolytiques ; les radicaux 
nitroxydes. les actifs antiperoxydation du squaiene tels le tocopherol et ses d6riv6s. des s6questrants, la glucosyl quer- 
cetine comme agents antioxydants ; les fittres antisolaires comme agents protecteurs ; les polyols tels que la glycerine 
comme hydratants. 

A titre indicatif, on peut citer comme f iltres : I'acide p-aminobenzoTque et ses derives ( esters de glyc6ryle, d'6thyle, 
30 d'isobutyle) ; les anthranilates (comme I'oaminobenzoate ou les esters d'alkyle) ; les salicylates ; les derives de I'acide 
cinnamique ; les d6riv6s de I'acide dihydroxycinnamique ; les d6riv6s de I'acide trihydroxycinnamique ; des hydrocar- 
bures (stilbene) ; les dibenzalac6tone et benzalacetoph£none ; les d6riv6s de coumarine ; les benzophenones hydroxy 
ou methoxy- substitutes ; I'acide tannique et ses d6riv6s ; les benzophenones et tout autre filtre antisolaire classique- 
ment utilise dans le domaine cosmetique et/ou dermatologique comme le benzyliddne camphre, I'acide benzene 1.4 
35 [di(3-methylid6ne campho-10-sulfonique)] ou encore le m6thylsulfate de 4-(3-m6thylid6ne camphre) phenyl trimethy- 
lammonium, ainsi que leurs melanges, le 2 cyano-3, 3'-diph6nylacrylate de 2-ethylhexyle ou encore le dibenzoylm6- 
thane. 

On peut aussi utiliser des pigments ou des nanopigments notamment d'oxydes de zinc et/ou de titane (Ti0 2 , 
2n0 2 ). 

40 Comme radicaux nitroxydes utilisables dans I'invention, on peut citer le 2,2,6,6-tetram6thylpip6ridine-1-oxyle, le 4- 
hydroxyt6tram6thyl-pip6ridine-1-Qxyie, ledoxylcyclohexane, le N-tertbutyl alphaph6nylnitrone. 

Les actifs de surface et de profondeur peuvent representor de 0,02 % k 1 0 % du poids total de la composition. 
Les compositions selon Tinvention peuvent presenter toutes les formes gaieniques normalement utilis6es pour une 
application topique telles que les gels aqueux, les emulsions, les lotions, les pommades, les serums et plus particulie- 
45 rement les gouttelettes d'huile dispersees par les vesicules telles que decrites dans les brevets f rangais FR-A-2485921 
et FR-A-2490504. 

De fagon connue, dans les conpositions de I'invention on peut trouver en plus des v6sicules, une huile v6g6tale, 
minerale, siliconee ou synthetique dispersee dans une phase aqueuse et egalement des adjuvants hydrophiles comme 
les geiif iants, les antioxydants, les conservateurs, les opacifiants, des adjuvants lipophiles tels que les huiies essentiel- 
50 les et les parfums, des pigments et des charges comme decrit dans les brevets frangais ci-dessus. Par exemple des 
billes de polyethylene peuvent §tre ajouter pour assurer une action nettoyante (scrub). L'huile dispersee peut represen- 
tor de 2 % k 40 % en poids par rapport au poids total de la composition et les adjuvants peuvent representor, au total, 
de 0,1% k 10% en poids. 

Llnvention a aussi pour objet une utilisation de la composition d6finie prec6demment pour la preparation d'une 
55 pommade destinee au traitement de 1'acne ainsi qu'un procede de traitemerrt cosmetique de I'acne, consistant k appli- 
quer sur la peau cette composition. 

D'autres caracteristiques et avantages de I'invention ressortiront mieux de la description qui suit, donn6e k titre 
illustratif et non limitatif. 



7 



EP 0 661 036 B1 
A) Obtentfon de vesicules lipidiques renfermant I'ASL 



Les lipides constitutifs de la paroi des vesicules sort pes£s et dissous dans 10 ml de methanol. La solution alcoo- 
lique est alors transvasee dans un flacon rond de 50 ml k col rode, que I'on place ensuite sur un 6vaporateur rotatrf, de 
telle fagon que le contenu soit thermostats k la temperature de 30 °C. L'evaporation est pouss6e jusqu'au d6pflt d'un 
film sec de lipides sur les parois du flacon. 

3 ml d'une solution aqueuse 0,01 molaire d'ASL sort alors ajoutes dans le ballon qui est ensuite secou6 k la main 
pendant environ 10 minutes, soit k la temperature ambiarte (20 °C) pour les vesicules du tableau I reterencees 7 a 10, 
sort k la temperature de 50 °C pour les vesicules r6f6renc6es 1 k 6 du tableau I. On laisse alors le milieu s'equilibrer k 
temperature ambiarte, pendant 2 heures, puis on place la dispersion dans un sac de dialyse et au contact de 500 ml 
d'eau distiliee. La dialyse s'effectue pendant une nuit. Apres une nuit, I'eau est chang6e et la dialyse est poursuivie pen- 
dant 4 heures suppiemertaires. 

Un f il de coton de 0,3 mm d'6paisseur est alors mis k tremper dans la dispersion de vesicules puis mis au contact 
d'une coupe de peau provenant d'une oreille de pore fraTchement r6cup6ree dans un abattoir destine k I'approvision- 
nement alimertaire. 

Lechantillon d'oreille preieve est rinc6 k I'eau et decoupe en tranches de 1 mm d'6paisseur, 5 mm de large et 10 
mm de long puis place dans une cellule de maintien. Les mesures de diffusion de I'ASL dans la peau sort effectu6es 
dans les 24 heures suivart le preievement de peau. 

B) Obtentfon de la composition cosmetlque 

1° Obtention des v6sicules de premiere categorie (diffusant en prolbndeur) 

On prepare les vesicules (de profondeur) selon une methode usuelle de co-fusion des diff6rerts constituants (voir 
tableau I) de la membrane choisis. Ainsi, on fond le constituant membranaire ayant le point de fusion T f le moins 6lev6. 
On ajoute les autres constituants membranaires puis on homog6n6ise sous agitation moyenne et enf in on hydrate par- 
tiellement en mairtenant la temperature de fusion T ( definie ci-dessus. 

A la pate obtenue, on ajoute une solution aqueuse d'au moins un premier actif, pour le traitement en profondeur. 
Une turbine est actionn6e pendant 1 h 30 pour bien hydrater, en mairtenant la temperature T f . On rajoute au milieu 
reactionnel un ou plusieurs autres actifs pour le traitement en profondeur, on homog6neise et diminue la temperature 
du milieu jusqu'S la temperature ambiarte (20 °C). 

2° Obtention de vesicules de seconde categorie (diffusant en surface) 

On introduit k temperature ambiarte (20 °C) et par simple agitation une solution aqueuse d'un (ou plusieurs) 
second actif pour le traitement en surface dans le melange choisi de constituants devart former la membrane des vesi- 
cules de surface (voir tableau I). On obtient ainsi des vesicules de surface encapsulant le second actif de surface. 

3° Obtention de la composition "double liposomes" 

Au milieu cortenart les vesicules de profondeur, on ajoute la phase grasse (les huiles) de la composition et on la 
disperse (k temperature ambiarte) sous agitation. On melange alors le milieu reactionnel obtenu k celui cortenart les 
vesicules de surface. Eventuellement, on ajoute alors les adjuvants tels que des conservateurs, un geiifiant que Ton 
peut neutraliser si n6cessaire par une base (triethanolamine ou soude) et des parfums, etc... . 

Le produit obtenu se pr6sente sous forme d'une creme blanche, douce et onctueuse, utilisable dans le domaine 
cosmetique et/ou dermatologique pour le traitement de I'acne du visage et/ou du corps humain. 

L'invention se rapporte aussi k I'utilisation de la composition definie pr6c6demment et k un proc6d6 pour le traite- 
ment de I'acne, consistant k appliquer sur le visage et/ou le corps humain une composition telle que definie prec6dem- 
ment. L'invention se rapporte encore k I'utilisation de cette composition pour la preparation d'une pommade 
dermatologique destin6e au traitement de I'acne. 

On donne ci-apres des exemples particuliers de composition cosmetique conforme k l'invention. 
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EXEMPLE 1 : Cr6me double liposomes, antiacne 

- Preparation A : liposomes de profondeur : 



Cetylether de triglycSryle 


8.1 g 


Cholesterol 


8.1 g 


DSDHA (actif) 


L8g 


Methyl parabene (conservateur) 


0.1 g 


glycerine 


12,0 g 


Eau d6mineralisee 


qsp 100 g 



- Preparation B : liposomes de surface : 



Chlmexane NS/dimyristylphosphate dans un rapport ponderal 95/5 


20.0 g 


Acide salicylique (actif) 


2.0 g 


glycerine 


15,0 g 


methyl parabene (conservateur) 


0,2 g 


Eau d6mineralisee 


qsp 100 g 



- Composition double liposomes : 



Preparation A 


33.3 g 


Preparation B 


25,0 g 


Huile vSgetale 


3,0 g 


Huile de silicone volatile 


4,5 g 


Triclosan (actrf) 


0,2 g 


Conservateurs 


0,3 g 


Polymere cartx>xyvinylique (gelifiant) 


0,9 g 


Soude 


1.8 g 


Eau demineralisee 


qsp 100 g 



La creme obtenue peut etre appliquee chaque jour afin d'estomper, voire faire disparattre les com6dons dOs a 
racne. 
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EXEMPLE 2 : Cr6me double liposomes, antiacn6 

Cette cr£me se differencie de celle de I'exemple 1 par I'emploi de I'acide n-octanoyl-5 salicylique au lieu de I'acide 
salicylique comme actif de surface. 

EXEMPLE 3 : Cr6me double liposomes, antiacne 

- Preparation A : Liposomes de profondeur : 



Cetyiether de triglyc6ryle 


7,6 g 


Cholesterol 


7,6 g 


Acylglutamate de sodium 


0,8 g 


Tretinoine (actif) 


0,2 g 


Methyl parabdne (conservateur) 


0,1 g 


Glycerine (actif) 


15,0 g 


Eau d6mineralis6e 


qsp 100 g 



- Preparation B : Liposomes de surface : 



Chimexane NS 


20,0 g 


Glycerine (actif) 


15,0 g 


Adde glycolique (actif) 


3,0 g 


M§thyl parabfcne (conservateur) 


0,2 g 


Eau d£mineralis6e 


qsp 100 g 
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- Composition double liposomes : 
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5 





Preparation A 


25,0 g 




Preparation B 


25,0 g 




Isoparaff ine hydrog6n6e 


3,0 g 


10 


Polymere carboxyvinylique (g^Jrfiant) 


0,9 g 




Soude 


1,8g 




Conservateurs 


0.6 g 


15 


Arrtioxydants 


0,2 g 




Eau d6min6ralis6e 


qsp 100 g 



20 

Revendlcations 

1 . Composition antiacn£Tque pour le traitement simultane des couches superf icielles et profondes de la peau, carac- 
terisee en ce qu'elle comprend une premiere dispersion de vesicules lipidiques aptes k p6n6trer dans les couches 

25 profondes de la peau et contenant au moins un premier actif choisi parmi les agents antimicrobiens, antiseptiques, 
antibiotiques, anti-inf lammatoires, antis6borrh6Tques, le r6tinol et ses d6riv6s pour trailer ces couches profondes 
et une deuxfeme dispersion de v6sicules lipidiques aptes k p6n6trer dans les couches superf icielles de la peau et 
contenant au moins un second actif choisi parmi les agents k6ratolytiques, protecteurs, hydratants et arrtioxydants 
pour traiter ces couches superf icielles, k condition que : 

30 

1) si un premier actif est le r6tinol ou ses d6riv6s, un second actif ne soit pas un agent k6ratolytique ou hydra- 
tant; 

2) si un premier actif est un anti-inflammatoire, un second actif ne soit pas un agent k6ratolytique, protecleur 
ou hydratant 

35 

2. Composition selon la revendication 1 , caracterisee en ce que les v6sicules de la premiere dispersion assurent une 
diffusion d'ASL [(iodure de N-(1^xyl-2,2,6,6-t6tram6thyl-4-pip6ridinyl)-N-dim6thyl-N hydroxy-6thylammonium], 
dans le Stratum Corneum, > 1 .10' 7 cm 2 /s et en ce que les v6sicules de la seconde dispersion assurent une diffu- 
sion d'ASL dans le Stratum Corneum < 1 .1 0" 7 cm*/s. 

40 

3. Composition selon ta revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que les vesicules de la premiere dispersion sort k 
l'6tat f luide k temperature ambiante et les vesicules de la seconde dispersion sort k l'6tat g6lrf i6 k temperature 
ambiante. 

45 4. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 k 3, caracterisee en ce que les v6sicules de la premiere 
dispersion assurent une encapsulation du glucose pendant au moins 24 heures et en ce que les v6sicules de la 
seconde dispersion assurent une encapsulation du glucose pendant moins de 24 heures. 

5. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 & 4, caracterisee en ce que les vesicules de la premiere 
so dispersion sont form6es de liptdes comportant au moins une chatne grasse Iin6aire et satur6e ayant de 16 k 30 

atomes de carbone. 

6. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 k 5, caract6ris6e en ce que les v6sicules de la premiere 
dispersion sont fbrmees d'au moins un lipide choisi parmi les phospholipides naturels hydrog6n6s, les phospholi- 

55 pides synthetiques satur6s, les alkyiethers de polyols k au moins une chaTne Iin6aire grasse, les alkylesters de 
polyols k au moins une chaTne grasse, et leurs melanges. 

7. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 k 6, caracterisee en ce que les v6sicules de la premiere 
dispersion sont fbrmees d'au moins un lipide choisi parmi : 
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C6tyl6ther de triglyc6ryle / cholesterol / lipoaminoacide cas£ique ; 
Melange de mono-, di- et tri-c&ytether de triglyceryle / cholesterol / dic6tylphosphate ; 
C6tyl6ther de triglyc6ryle / cholesterol / dicetylphosphate ; 
Sorbitan palmitate / cholesterol / acylglutamate de sodium ; 
StGarate de PEG 8 / cholesterol / acylglutamate de sodium ; 
Distearate de diglyc£ryle / cholesterol / acylglutamate de sodium ; 
Mono et distearate de saccharose / cholesterol / acylglutamate de sodium ; 
StSarate de PEG 8 / cholesterol / phytanetriol / acylglutamate de sodium ; 

Distearate de m&hylglucose polyoxy6thyten6 k 20 moles d'oxyde d'&hyiene / cholesterol / acylglutamate de 
sodium ; 

L6cithine hydrog6n£e / phytosterol polyoxy6thyl6n6 ; 

Tristearate de tetraglycSryle / cholesterol / acylglutamate de sodium. 

8. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 k 7, caracterisSe en ce que les vSsicules de la seconde 
dispersion sort fbrrrteesde lipides choisis parmi les phospholipides ioniques naturels contenant des chaTnes gras- 
ses insatutees ayant de 16 & 30 atomes de carbone, les alkytethers ou alkylesters de polyols comportant une ou 
plusieurs chaTnes grasses par molecule, dont au moins une chaTne grasse de longueur interieure k 16 atomes de 
carbone et leurs melanges. 

9. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 k 8, caracterisSe en ce que les v§sicules de la seconde 
dispersion sort fbrntees d'au moins un lipide choisi parmi : 

L6crthine de tournesoi ; 

L6crthine de soja / ethanol / eau ; 

L6cithine de soja / cholesterol / propylene glycol ; 

Ether de lauryl polyglyc6ryl-6-c6t6ary1glycol /dimyristylphosphate. 

10. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 k 9, caracterisee en ce que I'actif de la premiere disper- 
sion et celui de la seconde dispersion assurerrt la m§me fonction ettou le m§me type d'effet 

11. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 k 10, caracterisee en ce que les actrfs de premise et 
seconde dispersion sort les mfimes. 

12. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 ft 11. caracterisee en ce que I'actif cortenu dans la pre- 
ndre dispersion est choisi parmi le retinol et ses d6riv6s ; la tr6tinoTne et Isotretinoins ; I'octopirox ; le triclosan ■ 
I'hexamidine et ses sels ; la chlortiexidine et ses sels ; I'acide azeiaTque et ses sels ; les sels de zinc et I'oxyde de 
zinc ; la clmdamycine ; le n-dod6canoyl-5 salicylate de N,N<limethyl-N-hydroxy-2 ethyl ammonium ; le ketocona- 
zole ; I'hydrocortisone et ses derives ; I'acide acetyl salicylique ; I'acide p-glycyrrhetinique. 

13. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 k 12, caracterisee en ce que I'actif cortenu dans la 
seconde dispersion est choisi parmi I'acide n-octanoyi-5 salicylique. I'acide salicylique ; les actifs artiperoxydation 
du squatene ; les radicaux nitroxydes ; les f iltres antisolaires ; les a hydroxy acides ; les polyols. 

14. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 k 13, caracterisee en ce qu'elle contiert en outre une 
phase huileuse disperses dans une phase aqueuse. 

15. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 * 14, caracteris6e en ce qu'elle contiert, en outre des 
adjuvants hydrophiles ou lipophiles. 

1 6. Utilisation de la composition selon I'une quelconque des revendications 1 k 15, pour traiter I'acne. 

1 7. Utilisation de la composition selon I'une quelconque des revendications 1 k 1 5, pour la preparation d'une pommade 
destin6e au traitemert de I'acn6. 

18. Proc6d6 de traitemert cosmetique de I'acne, caracterise en ce qu'il consiste k appliquer sur la peau une composi- 
tion selon I'une quelconque des revendications 1 k 15. 

19. Utilisation pour le traitemert cosmetique de I'acne, d'une composition comprenant une premiere dispersion de 
vtecules hpidiques aptes k P 6n6trer dans les couches profondes de la peau et contenant au moins un premier actif 
choisi parmi les agents antimicrobiens, antiseptiques, antibiotiques, artiinf lammatoires, antiseborrheiques le rtf- 
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nol et ses d6riv6s pour trarter ces couches profondes et une deuxifcme dispersion de v6sicules lipidiques aptes k 
p6n6trer dans les couches superf icielles de la peau et contenant au moins un second actif choisi parmi les agents 
k6ratolytiques, protecteurs, hydratants et antioxydants pour traiter ces couches superficielles simultan6ment au 
tra'rtement des couches profondes. 

20. Utilisation d'une composition comprenant une premi&re dispersion de v6sicules lipidiques aptes & p6n6trer dans 
les couches profondes de la peau et contenant au moins un premier actif choisi parmi les agents antimicrobiens, 
antiseptiques, antibiotiques, anti-inflammatoires, antisSbormtfques, le r^tinol et ses d6riv£s pour traiter ces cou- 
ches profondes et une deuxteme dispersion de v&icules lipidiques aptes & p£n£trer dans les couches superficiel- 
les de la peau et contenant au moins un second actif choisi parmi les agents k6ratolytiques, protecteurs, hydratants 
et antioxydants pour traiter ces couches superficielles, pour la preparation d'une composition dermatologique anti- 
acntfque pour le traitement simultan6 des couches superficielles et profondes de la peau. 

Claims 

1 . Anti-acne composition for the simultaneous treatment of the surface layers and deep layers of the skin, character- 
ized in that it comprises a first dispersion of lipid vesicles which are capable of penetrating into the deep layers of 
the skin and which contain at least one first active agent chosen from antimicrobial agents, antiseptic agents, anti- 
biotics, anti-inflammatory agents, antisebormoeic agents, retinol and the derivatives thereof, for treating these 
deep layers, and a second dispersion of lipid vesicles which are capable of penetrating into the surface layers of 
the skin and which contain at least one second active agent chosen from keratolytic agents, protective agents, 
moisturizing agents and anti-oxidants, for treating these surface layers, on condition that: 

1) if a first active agent is retinol or derivatives thereof, a second active agent is not a keratolytic agent or a 
moisturizing agent; 

2) if a first active agent is an anti-inflammatory agent, a second active agent is not a keratolytic agent, a pro- 
tective agent or a moisturizing agent 

2. Composition according to Claim 1 , characterized in that the vesicles of the first dispersion provide a diffusion of 
ASL [N-(1-oxyl-2,2,6,6-tetramethtf^ in the stratum cor- 
neum of > 1.10' 7 cm 2 /s and in that the vesicles of the second dispersion provide a diffusion of ASL in the stratum 
corneum of < 1 . 1 0" 7 cn^/s. 

3. Composition according to Claim 1 or 2, characterized in that the vesicles of the first dispersion are in the fluid state 
at room temperature and the vesicles of the second dispersion are in the gelled state at room temperature. 

4. Composition according to any one of Claims 1 to 3, characterized in that the vesicles of the first dispersion provide 
an encapsulation of glucose for at least 24 hours, and in that the vesicles of the second dispersion provide an 
encapsulation of glucose for less than 24 hours. 

5. Composition according to any one of Claims 1 to 4, characterized in that the vesicles of the first dispersion are 
formed of lipids composed of at least one linear and saturated fatty chain having from 16 to 30 carbon atoms. 

6. Composition according to any one of Claims 1 to 5, characterized in that the vesicles of the first dispersion are 
formed of at least one lipid chosen from natural hydrogenated phospholipids, saturated synthetic phospholipids, 
polyol alkyl ethers containing at least one linear fatty chain, polyd alkyl esters containing at least one fatty chain, 
and mixtures thereof. 

7. Composition according to any one of Claims 1 to 6, characterized in that the vesicles of the first dispersion are 
formed of at least one lipid chosen from: 

Triglyceryl cetyl ether/cholesterol/casein lipoamino acid; 

Mixture of triglyceryl mono-, di- and tricetyl ether/cholesterol/dicetyl phosphate; 

Triglyceryl cetyl ether/cholesterol/dicetyl phosphate; 

Sorbitan paimitate/cholesterol/sodium acylglutamate; 

PEG 8 stearate/cholesterol/sodium acylglutamate; 

Diglyceryl distearate/cholesterol/sodium acylglutamate; 

Sucrose mono- and distearate/cholesterol/sodium acylglutamate; 

PEG 8 stearate/cholesteroi/phytanetriol/sodium acylglutamate; 

Polyoxyethylenated methylglucose distearate containing 20 mol of ethylene oxide/cholesterol/sodium acylgtuta- 
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mate; 

Hydrogenated lecfthiiVjDolyoxyethylenated phytosterol; 
Tetraglyceryl tristearate/cholesterol/sodium acylglutamate. 

* ^T^ 0 " according t0 anv one of Claims 1 10 7 > characterized in that the vesicles of the second dispersion are 
formed of lipids chosen from natural ionic phospholipids containing unsaturated fatty chains having from 16 to 30 
carbonatoms, polyol alkyl ethers or polyol alkyl esters containing one or more fatty chains per molecule, including 
at least one fatty chain with a length of less than 16 carbon atoms, and mixtures thereof. 

9. Composition according to any one of Claims 1 to 8, characterized in that the vesicles of the second dispersion are 
formed of at least one lipid chosen from: 
Sunflower lecithin; 
Soya lecrthin/ethanol/water; 
Soya lecrthirVcholesterol/propylene glycol; 
Lauryl polyglyceryl-6-cetearyl glycol ether/dimyristyl phosphate. 

1 °' i?!^ 0 " ao "]^ nfl 10 any ° ne * C ' alms 1 10 9 ' chara <**rized "n that the active agent of the first dispersion and 
that of the second dispersion provide the same function and/or the same type of effect. 

1 1 . Composition according to any one of Claims 1 to 10, characterized in that the active agents of the first and second 
dispersions are the same. 

12. Composition according to any one of Claims 1 to 1 1 . characterized in that the active agent contained in the first dis- 

' S C H°!? n T uf^ 1 8nd ** derivatives there <* fre tinoin and isotretinoin; octopirox; triclosan; hexamidine 
and the salts thereof; chlorhexxiine and the salts thereof; azelaic acid and the salts thereof; zinc salts and zinc 
oxKJe; chrdamycin; N,N-d.methyl-N-(2-hydroxyethyl)ammonium 5-n-dodecanoylsalicylate; ketoconazole- hydrocor- 
tisone and the derivatives thereof ; acetylsalicylic acid; p-glycyrrhetinic acid. 

13. Composition according to any one of Claims 1 to 12. characterized in that the active agent contained in the second 
dispersion is chosen from 5-n-octanoylsalicylic acid, salicylic acid, anti-squalene-peroxidation active agents- nitrox- 
ide radicals; sunscreen agents; a-hydroxy acids; polyols. 

14. Composition according to any one of Claims 1 to 13. characterized in that it additionally contains an oily phase dis- 
persed in an aqueous phase. ' K 

1S " fiP^cXvaS din9 to ° f C ' aimS 1 *° U ' characterized in •* rt additionally contains hydrophilic or 

16. Use of the composition according to any one of Claims 1 to 15 for treating acne. 

17. Use of the composition according to any one of Claims 1 to 15 for the preparation of an ointment intended to treat 
acne. 

18 ' r^ n ^ ,he "TSJ Satment * m in « insists in applying to the skin a conposifon 

according to any one of Claims 1 to 15. *^ 

19 ' ZZ^^ZZT * T 8, * 8 ^P 05 * 00 comprising a first dispersion of lipid vesicles which are 

£252? a Tt!Z Sepb ° aflentS ' antibi0tiCS ' anti - irt 'ammatory agents, anti-seborrhoeic agents, retinol arS 
2 nJZ?" *TT fo L! reatin9 ,h6Se d6ep ,ayer8> and 8 second dis P ersion * *" nicies Ich are capSe 
2° 1^ ^ * the SWn 8nd "■** COntain * least one 8econd agent chosen torn 

2 °' SSLf i *r iP ? ti0n H CO r P L iSin9 8 ,ifSt disperSi0n of ,ipW vesicles whicn m capable of penetrating into the deep 
aaerts J^Zl'S? T" * ^ ™ ** **** * om ^microbial agents, antiseptic 
agent* antibiotics, anti-inflammatory agents, antisebormoeic agents, retinol and the derivatives thereof for treating 

!Z ■? 8 f iSPerei ° n " lipW vesiclesw nich are capable of penefrating into thesurfaceteyers 

of the skrn and which contain at least one second active agent chosen from keratolytic agents, protective agents 
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moisturizing agents and anti-oxidants. for treating these surface layers, for the preparation of a dermatological anti- 
acne composition for the simultaneous treatment of the surface layers and deep layers of the skin. 



PatentansprOche 

1 . Zusammensetzung gegen Akne zur gleichzeitigen Behandlung der oberf lachlichen und der unteren Hautschichten, 
dadurch gekennzeichnet, daB sie zur Behandlung der unteren Hautschichten eine erste Dispersion von Lipidvesi- 
keln, die in die unteren Hautschichten eindringen kOnnen und mindestens einen ersten unter den arttimikrobiellen 
Mitteln, Antiseptika, Antibiotika, Antiphlogistika, Mitteln gegen Seborrhoe und Retinol und seinen Derivaten ausge- 
wahlten Wirkstoff, und zur Behandlung der oberfiachlichen Hautschichten eine zweite Dispersion von Lipidvesi- 
keln, die in die oberfiachlichen Hautschichten eindringen kOnnen und mindestens einen zweiten unter Keratolytika. 
Schutzmitteln, Hydratisierungsmitteln und Antioxidantien ausgewahlten Wirkstoff enthalten, enthait. mit der MaB- 
gabe, daB: 

1) wenn ein ereter Wirkstoff Retinol Oder eines seiner Derivate ist, der zweite Wirkstoff kein Keratolytikum oder 
Hydratisierungsmittel ist; und 

2) wenn ein erster Wirkstoff ein Antiphlogistikum ist, der zweite Wirkstoff kein Keratolytikum, Schutzmittel Oder 
Hydratisierungsmittel ist 

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die Vesikel der ersten Dispersion eine Diffusi- 
onskonstante der Diffusion von ASL (N-(1-Oxyl-2,2,6,6-tetramethylpiperidin-4-yl)-N-dimethyi-N- hydroxyethytam- 
moniumjodid) in das Stratum corneum von > 1 • 10' 7 cm 2 s' 1 und die Vesikel der zweiten Dispersion eine ASL- 
Diffusion in das Stratum corneum von < 1 • 10' 7 cm 2 s' 1 gewahrleisten. 

3. Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Vesikel der ersten Dispersion bei 
Raumtemperatur in einem f lOssigen Zustand und die Vesikel der zweiten Dispersion bei Raumtemperatur im Gel- 
zustand vorliegen. 

4. Zusammensetzung nach einem der AnsprOche 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet, daB die Vesikel der ersten 
Dispersion einen EinschluB von Glucose wahrend mindestens 24 Stunden und die Vesikel der zweiten Dispersion 
einen EinschluB von Glucose wahrend weniger als 24 Stunden gewahrleisten. 

5. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Vesikel der ersten 
Dispersion aus Lipiden gebildet sind, die mindestens eine lineare und gesdttigte Fettkette mit 16 bis 30 Kohlenstoff- 
atomen aufweisen. 



6. Zusammensetzung nach einem der AnsprOche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet daB die Vesikel der ersten 
Dispersion aus mindestens einem Lipid gebildet sind, das unter hydrierten natOrlichen Phospholipiden, gesdttigten 
synthetischen Phospholipiden, Alkyiethern von Polyolen mit mindestens einer geradkettigen Fettkette und Alkyle- 
stern von Polyolen mit mindestens einer Fettkette sowie ihren Gemischen ausgewahlt ist. 

7. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 6. dadurch gekennzeichnet daB die Vesikel der ersten 
Dispersion aus mindestens einem Lipid gebildet sind, das ausgewahlt ist unter: 

Triglycerylcetylether / Cholesterin / Casein-Lipoaminosaure; 

einem Gemisch aus Triglycerylmono-, -di- und - tricetylether / Cholesterin / Dicetylphosphat; 

Triglycerylcetylether / Cholesterin / Dicetylphosphat; 

Soibitanpaimitat/ Cholesterin / Natriumacylglutamat; 

PEG-8-Stearat / Cholesterin / Natriumacylglutamat; 

Diglyceryldistearat / Cholesterin / Natriumacylglutamat; 

Saccharosemono- und -distearat / Cholesterin / Natriumacylglutamat; 

PEG-8-Stearat / Cholesterin / Phytantriol / Natriumacylglutamat; 

Methytglucosedistearat, das mit 20 mol Ethylenoxid polyethoxyliert ist / Cholesterin / Natriumacylglutamat; 
hydriertes Lecithin / polyethoxyliert es Phytosterin; 
Tetraglyceryltristearat / Cholesterin / Natriumacylglutamat. 

8. Zusammensetzung nach einem der AnsprOche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB die Vesikel der zweiten 
Dispersion aus Lipiden gebildet sind, die unter natOrlichen ionischen Phospholipiden, die ungesattigte Fettketten 
mit 16 bis 30 Kohlenstoffatomen enthalten, Alkyiethern oder Alkylestern von Polyolen mit einer oder mehreren Fett- 
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ketten pro MolekOI, wobei mindestens eine Fettkette weniger als 16 Kohlenstoffatome aufweist, und deren Gemi- 
schen ausgewahlt ist. 

9. Zusammensetzung nach einem der AnsprOche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB die Vesikel der zweiten 
Dispersion aus mindestens einem Lipid gebiktet sind, das ausgewahlt ist unter: 

Lecithin aus Sonnenblumen; 

Lecithin aus Sqja / Ethanol / Wasser; 

Lecithin aus Spja / Cholesterin / Propylenglykol; 

Polyglyceryl-6-cetearylglykollaurylether / Dimyristylphosphat. 

10. Zusammensetzung nach einem der AnsprOche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff der ersten 
Dispersion und der zweiten Dispersion die gleiche Wirksamkeit und/oder die gleiche Wirkungsart aufweisen. 

11. Zusammensetzung nach einem der AnsprOche 1 bis 10. dadurch gekennzeichnet, daB die Wirkstoffe der ersten 
und der zweiten Dispersion gleich sind. 

1 2. Zusammensetzung nach einem der AnsprOche 1 bis 1 1 , dadurch gekennzeichnet. daB der in der ereten Dispersion 
enthartene Wirkstoff unter Retinol und seinen Derivaten, Tretinoin und Isotretinoin, Octopirox. Triclosan, Hexamidin 
und seinen Salzen. Chlorhexidin und seinen Salzen, Azelainsaure und ihren Salzen, Zinksalzen und Zinkoxid, Clin- 
damycin, 5-(n-Dodecanoyl)-salicylat von N ( N-Dimethyl-N-(2-hydroxyethyl)ammonium, Ketoconazol, Hydrocortison 
und seinen Derivaten, Acetylsalicylsaure und p-Glycyrrhetinsaure ausgewahlt ist. 

13. Zusammensetzung nach einem der AnsprOche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daB der in der zweiten Disper- 
sion enthaltene Wirkstoff unter 5-(n-Octanoyl)-salicylsaure, SalicylsSure, Wirkstoffen gegen Peroxidation von 
Squalen, Nitroxyl-Radikalen, Sonnenschutzfirtern, a-HydroxysSuren und Polyolen ausgewahlt ist. 

14. Zusammensetzung nach einem der AnsprOche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daB sie ferner eine in einer waB- 
rigen Phase dispergierte Olphase enthait. 

15. Zusammensetzung nach einem der AnsprOche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daB sie ferner hydroDhile und 
lipophile Hilfestoffe enthait. 

16. Verwendung der Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 15 zur Behandlung von Akne. 

17. Verwendung der Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 15 zur Herstellung einer for die Behandluna 
von Akne bestimmten Saibe. 

18. Verfahren zur kosmetischen Behandlung von Akne, dadurch gekennzeichnet, daB es im Auftragen einer Zusam- 
mensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 1 5 auf die Haut besteht. 

19. Verwendung einer Zusammensetzung zur kosmetischen Behandlung von Akne, die zur Behandlung der unteren 
Hautschichten eine erste Dispersion von Upidvesikeln, die in die unteren Hautschichten eindringen kOnnen und 
mindestens einen ersten unter den antimikrobiellen Mitteln, Antiseptika, Antibiotika, Antphlogistika, Mitteln gegen 
Seborrhoe, Retinol und seinen Derivaten ausgewahlten Wirkstoff enthalten, und zur Behandlung der oberen Haut- 
schichten eine zweite Dispersion von Upidvesikeln, die in die oberfiachlichen Hautschichten eindringen kOnnen 
und mindestens e.nen zweiten unter Keratolytika, Schutzmitteln, Hydratisierungsmitteln und Antioxidantien ausge- 
wahlten Wirkstoff enthalten, enthait. 

20. Verwendung einer Zusammensetzung, die zur Behandlung der unteren Hautschichten eine erste Dispersion von 
bp.dves.keln, die in die unteren Hautschichten eindringen kOnnen und mindestens einen ersten unter den antimi- 
krobiellen Mitteln, Antiseptika, Antibiotika, Antiphlogistika, Mitteln gegen Seborrhoe, Retinol und seinen Derivaten 
ausgewahlten Wirkstoff enthalten und zur Behandlung der oberfiachlichen Hautschichten eine zweite Dispersion 
von Upidvesikeln, die in die oberfiachlichen Hautschichten eindringen kOnnen und mindestens einen zweiten unter 
Keratolytika, Schutzmitteln, Hydratisierungsmitteln und Antioxidantien ausgewahlten Wirkstoff enthalten enthait 
^L, 6 ? 6 """ 9 einer dermat ologischen Zusammensetzung gegen Akne zur gleichzeitigen Behandlung der ober- 
fiachlichen und unteren Hautschichten. 
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